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ll.
HOhkawara,TIshibashi,TSakamoto,K・Sug肋oto,K.Nagata,K・YOkoyama,N.
Sakamoto,M・Kamioka,I・Matsuoka,S・Fukuhara,N・Sugimoto,YTakuwaandY
Maruyama.Thrombin-inducedrapidgeranylgeranylatiOnofRhoAasanessential
proceSsfbrRhoAactivationinendothelialcells. JBiol
Chem.;18;280(11):10182-10188.2005
H.Ohtsu,M.Mifilne,GD.Frnk,S.Saito,TInagami,S、K.Mitsuyama,Y
Takuwa,TSasaki,J.D・Rothstein,H.Suzuki,H.Nakashima,E､A・Woo肋1k,E､D・
MotleyandS.EguchiSignal-CrosstalkbetweenRho/ROCKandJNKmediates
MigrationofVascularSmoothMuscleCellsst加ulatedbyAngiotensinⅡ、
ArteriosclerThrombVascBiol.;25:1831-1836.2005
TSakamoto,TIIshibashi,N・Sakamoto,K.Sugmoto,K.EgashiraHOhkawara,K.
Nagata,K・Yokoyama,M.Kamioka,TIchiki,N.Sugimoto,M・Kmabayashi,K.
Suzuki,YThkuwa,andYMaruyamaEndogenousNOBIockadeEnhancesTissue
FactorExpressionvialncreasedCa2+InfluxthroughMCP-linEndothelialCells
byMonocyteAdllesion.ArteriosclerThrombVascBiol;25(9):2005-2011.2005
TMaruko,TNakahara,KSakamoto,MSaito,NSugimOto,YTnkuwaandKIshii
InvoIvementoftheBYsubunitsofGprotemsintllecAMPresponseinducedby
stimulationoftllehistamineH,rec"torNaunyn-Schmiedegerg'sArch
Pharmacol;372:153-159.2005
YThkuwa,K・Yoshioka,N、Takuwa,YWan9,MA・Azaman(iN.Sugmoto
Calcium-dependentregulationofRhoandmyosinphoSphataseinvascularsmooth
muscle・Biomed.Res;16:13-21.2005
YWang,K.Yoshioka,MA.Azam,N.Takuwa,S・Sakurada,YKayaba,N.
sugimoto,I.Inoki,TKnura,TKuwaiandYTakuwaClassllpllosphoifiositide
／
3-kinasealfa-isofbnnregulatesRho,myosinphosphataseandcontractionin
vascularsmoothmUscle.BiochemJ;394:581-592.2006
N・Sugimoto,N.Takuwa,K.YOshiokaandYThkuwaRho-dependent,Rho
kinase-independentinhibitoryregulationofRacandcellmigrationbyLPAl
receptorinGi-inactivatedCHOsells.Exp.CellRes;312:1899-1908.2006.
I.Inoki,N・Thkuwa,N.Sughoto,K.YOshioka,S.Thkata,S.KanekoandY
TakuwaNegativeregulationofendotllelialmorphogenesisandangiogenesisby
S1P2receptoLBiochem・Biophys.Res.COmmun.;346:293-30.02006
12.A.Thnal)e,YKamisUki,H.Hidaka,M.Suzuki,M.NegishiandYTakuwaPKC
phosphorylatesMARCKSSerl59notonlydirectlybutalsohoughRhoA/ROCK.
Biochem.Bi"hys・Res.Commun.;345:156-161.2006
13.MA.Azam,K・YOshioka,S.Ohkua,N・Takuwa,N.Sugimoto,K・Sato,andY
ThkuwaCa2+-independent,inhibitoryeffectsofcyclicAMPonCa2+regulationof
phosphoinositide3-kinaseC2a,RhoandmyosinphosphataseinvascularsmOoth
muscleJ.Pharm.ExP.Ther;320(2):907-916.2006
14.R・Zheng,A・Iwase,R.Shen,OB・GoodmanJrbN・Sugnoto,YTakuwa,DJ・Lerner>
DMNanusNeⅢ叩eptide-stimulatedcellmigrationinprostatecancercellsis
mediatedbyRhoAkinasesignalingandmhibitedbyneutralend叩"tidase.
Oncogene.;25(44):5942-5952.2006
15.H.Hashimoto,YAzuma,M.Kawasaki,H.FUjihara,EOnuma,H.Yamada-Okabe,
YThkuwa,E.Ogata,andYUetaParathyroidHonnone-RelatedProteinlnduces
CachecticSyndromeswithOutDirectlyModulatingtheExpressionofHyPotllalamic
Feeding-RegulatingPeptides・ClinCancerRes;13:292-298.2007
16.K.YOshioka,N.Sug加oto,N.'Iakuwa,YTakuwaEssentialrolefbrclassll
phosphoinositide3-kinasealpha-isofbrminCa2+-induced,Rho-andRho
kinase-dependentregulationofmyosinphosphataseandcontractioninisolated
vascularsmoothmusClecells.MolPharmacol.;71(3):912-920.2007
17．mNakamma,K・Yonesu,YMizuno,C・Suzuki,YSakata,YThkuwa,ENara,S.
SatohSynthesisandSARsmdiesofanovelclassofSlP(1)receptorantagonists.
BioorgMedChem.;15:3548-35642007
18.多久和典子，杉本直俊，多久和陽スフィンゴシンlリン酸受容
体による癌浸潤・転移の制御とその分子構造実験医学23：（増刊）
218-223,2005
19．薄井荘一郎，多久和陽スフィンゴシン-1-リン酸と血管平滑筋血
管医学血管医学6(4):55-61,2005.
20．多久和陽，吉岡和晃，多久和典子，杉本直俊カルシウムイオ
ンによる血管収縮活性化機構の新展開実験医学24(18)：
2812-2816,2006
21．多久和陽PI3-キナーゼクラスⅡロアイソフォームを介したカルシウム
イオンによる血管収縮活性化の新機構生体の科学57(6):570-574,2006
多久和陽PI3-キナーゼクラスIIアイソフオームPI3K-Caaを介した血
管収縮における"Ca2+-inducadCa2+-sensitization''日薬理誌(Folia
Pharmacol.JPn);129:253-257.2007
22.
(2)口頭発表
Ca2+regulationofsmoothmuscleRhoandphosphatase・XXXVInternational
CongessofPhysiologicalSciences&ExperimentalBiology20052005年4
月
Takuwa.N,Arikawa.K,Yamaguchi.HSugimoto.NTakuwa.Y
Sphmgosine-1-phosphateGprotein-coupledreceptorsUbtype-specific,
ligand-dependentbidirectionalregulationofB16melanomacellrnigration,
invasion,metastasisandtumorfbrmation.XXXVInternationalCongressof
PhysiologicalSciences&ExperimentalBiology20052005年4月
Sugimoto.N,Takuwa.N,Takuwa.YIysophosphatidicacid(LPA)receptor
LPA1/Edg2generatesboththestimulatoryandinhibitorysignalsfbrRacand
cellmigration.XXXVInternationalCongessofPhysiologicalSciences&
ExperimentalBiology20052005年4月
Azam,MohammedAli,吉岡和晃,Wang,Y,多久和典子，杉本直
俊,多久和陽cAMPは血管平滑筋における膜脱分極誘発カルシウム依
存性Rho活性化及びミオシン脱リン酸化酵素抑制を阻害する第82回日
本生理学会大会2005年5月
杉本直俊，多久和典子，多久和陽リゾフォスファチジン酸受容体
LPA1によるRac及び細胞遊走の促進及び抑制性の二重制御第82回日
本生理学会大会2005年5月
居軒功，多久和典子，杉本直俊,‘吉岡和晃，阪上学，高田重男，
多久和陽スフインゴシン－1－リン酸はEdg5受容体を介して血管内
皮細胞の形態形成および血管新生を抑制する第82回日本生理学会大会
2005年5月
多久和典子，杉本直俊，尾山治，多久和陽SIP2受容体を介した
B16メラノーマ細胞の制御第82回日本生理学会大会2005年5月
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吉岡和晃、王煙、モハメドアリアザム、多久和典子、杉本直俊、桜
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18.
田惣太郎、多久和陽PI3キナーゼC2aアイソフオームは血管平滑筋
収縮を制御する新規収縮シグナル伝達分子である第47回日本脂質生
化学会2005年6月
杉本直俊､多久和典子､多久和陽リゾフォスファチジン酸受容体LPAI
による低分子量Rac及び細胞遊走の制御第47回日本脂質生化学会
2005年6月
居軒功、多久和典子、杉本直俊、吉岡和晃、多久和陽スフィンゴ
シン－1‐リン酸は特異的受容体SIP2を介して血管内皮細胞の遊走、形
態形成、および血管新生を抑制する第47回日本脂質生化学会2005
年6月
多久和典子、杉本直俊、高島伸一郎、尾山治、大倉誠一郎、多久和
陽スフィンゴシンキナーゼ(SphK)1トランスジェニックマウスにおけ
る心筋線維化発症とその病態生理の検討第47回日本脂質生化学会
2005年6月
尾山治、多久和典子、杉本直俊、多久和陽スフィンゴシン－1－リ
ン酸情報伝達系の虚血後血管新生における役割の検討第47回日本脂
質生化学会2005年6月
多久和陽SlP・Edgシステムの心血管病態生理における意義第9回分
子心血管会議2005年8月
DevelopmentofcardiacfIbrosisinSphingosinekinasel(SPHK1)transgenic
mice:NorikoTakuwa,SeiichirohOhkura,OsamuOyama,Shin-Ichiro
Takashima,NaotoshiSugimoto,YOhTakuwa第78回日本生化学会2005年
10月
S1Pacceleratesischemia-indUcedangiogenesismthemouselimb:Osamu
Oyama,NorikoTakuwa,NaotoshiSugimoto,JmjiKoizumi,YOhTakuwa第
78回日本生化学会2005年10月
Lysophosphatidicacid(LPA)-inducedcellmigratiOnirlllibitioniSnotdependent
onROCK-mediatedreductiOninPI3-kinase(PI3K)products:Naotoshi
Sugimoto,NorikoTakuwa,YbhTakuwa第78回日本生化学会2005年10
月
Phosphoinositide3-kinaseclassllojregulatesvascularsmoothmuscle
contractionthroughRho/Rhokinaseandmyosinphosphatase:KazuakiYOshioka,
YuWang,MohammedAliAzam,NorikoTakuwa,SoutaroSakurada,Yi]ji
19.
20.
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22.
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26.
Kayaba,NaotoshiSugimoto,Isaolnoki,TakaharuKimura,TbmoyukiKuwaki,
YOhTakuwa第78回日本生化学会2005年.10月
Forskolininhibitionofmembranedepolarization-inducedvascularsmooth
musclecontractioninvolvessuppressionofCa2+-dependentRhoactivationand
myosmphosphataseinhibition:MohmmedAliAzam,KazuakiYOshioka,Yu
Wang,NorikoTakuwa,NaotoshiSugimoto,YOhTakuwa第78回日本生化学
会2005年10月
:Positiveandnegativeregulationofcellmotilitybythebloodlysophospholipid
mediatorsphingosme-1-phosphateanditspathophysiologicalimplicationsYOh
Takuwa,NagatoshiSugimoto,NorikoTakuwa,HironoriYamaguchi,Kayo
Arikawa,So-ichiroUsuiandOsamuOyama中国医科大合同シンポジウム
2005年10月
多久和陽､杉本直俊､多久和典子生理活性脂質スフインゴシン-1‐
ワン酸(SlP)による受容体サブタイプ特異的な細胞遊走・浸潤制御の分
子機構第2S回日本分子生物学会年会2005年12月
多久和陽、吉岡和晃、王燈、MohammedAliAzam、多久和典子、
杉本直俊血管平滑筋におけるカルシウム依存的Rho活性化を制御す
るシグナル分子PIK-C2aの同定第83回日本生理学会2006年3月
多久和典子、大倉誓一郎、尾山治、高島伸一郎、杉本直俊、多
久和陽スフィンゴシン-1-リン酸産生酵素スフインゴシンキナー
ゼ1トランスジェニックマウスにおける心筋線維化発症とその分子機構
第83回日本生理学会2006年3月
吉岡和晃、アザムモハメドアリ、宮澤秀和、多久和典子、杉
本直俊､多久和陽PI3K-C2&alpha;は血管平滑筋細胞のイオノマイシ
ンによるCa<SUP>2+</SUP>依存的Rho活性化と収縮に必須である。第
83回日本生理学会2006年3月
杉本直俊、多久和典子、多久和陽．リゾホスファチジン酸受容体
LPA1による細胞遊走の抑制は、ROCKを介したPI3キナーゼ産物レベル
の抑制には依存しない第83回日本生理学会2006年3月
尾山治、多久和典子、杉本直俊、小泉順二、多久和陽スフィ
ンゴシン-1-リン酸はマウス下肢における虚血応答性血管新生を促進する
第83回日本生理学会2006年3月
27.
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29.
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33.
大倉書一郎、多久和典子､高島伸一郎、杉本直俊､多久和陽ス
フィンゴシン-l-リン酸受容体1(slPl)トランスジェニックマウスにおけ
る病的肥大心の発症と病態生理第48回日本脂質生化学会2006年6月
杉本直俊、多久和典子、多久和陽SIP受容体SIP2による細胞遊走
抑制はがん抑制遺伝子産物PTENに依存しない第48回日本脂質生化学
会2006年6月
吉岡和晃、WangYtl、AzamMohammedAli、宮澤秀和、多久和典
子、杉本直俊、多久和陽、PI3キナーゼ・クラスIIαはRho活性化を
介してカルシウム依存性血管平滑筋収縮を制御する第48回日本脂質
生化学会2006年6月
KazuakiYOshioka,NorikoTakuwa,NaotoshiSugimOto,MohammedAliAzam,
TakaharuKimura,YohTakuwaIdemificationofclassllphosphoinositide
3-kinase"-isofbrmasaregulatorofmyosinphosphataseandcontractionin
vascularsmoothmusclecells第20回国際生化学･分子生物学会議／第11
回アジア・オセアニア生化学者・分子生物学者連合会議第79回日本生
化学会大会、第29回日本分子生物学会年会2006年6月
YOhTakuwa,YuWdng,KazuakiYoshioka,Moh肌ⅡnedAliAzam,Noriko
TakuwalSotaroSakurada,NaotoshiSugimoto,Isaolnoki,YiljiKayaba,
TbmoyukiKuWakiPhosphoinositide3-kinaseregulatesRho,myosin
phosphataseandcontractioninvascularsmoothmuscle第20回国際生化学・
分子生物学会議／第11回アジア・オセアニア生化学者・分子生物学者連
合会議第79回日本生化学会大会､第29回日本分子生物学会年会2006
年6月
MohammedAliAzam,KazuakiYoshioka,NorikoTakuwa,NaotoshiSugimoto,
YOhTakuwaForskolininhibitsmembranedepolarization-inducedRhoactivation
andcontractionthroughinhibitionofPI3KPC2qinVascularSmoothMuscle.
第20回国際生化学・分子生物学会議／第11回アジア・オセアニア生化
学者・分子生物学者連合会議第79回日本生化学会大会、第29回日本
分子生物学会年会2006年6月
OsamuOyama,NorikoTakuwa,NaotoshiSugimoto,JimjiKoizumi,YOh
TakuwaTbpicaladmnistrationofSphingosine-l-phosphate(SIP)stimulates
ischemia-inducedangiogenesisinthemouselimb第20回国際生化学・分子生
34.
35.
36.
37.
38.
39.
物学会議／第11回アジア・オセアニア生化学者・分子生物学者連合会議
第79回日本生化学会大会、第29回日本分子生物学会年会2006年6月
Sei-IchiroOhkura,Shin-IchiroTakashima,NaotoshiSugimoto,NorikoTakuwa,
MotokoSasaki,KunitoshiMitsumori,MasayukiTakamura,ShigeoShigeo
Takata,Shull-ichiKaneko,YasuniNakanuma,YOhTakuwaDevelopmentof
decompensatedcardiaChypertrophywithfYbrosisintransgenicmicethat
overexpressSIPlunderthecontrolofasmoothmuscleactinpromoter第20回
国際生化学・分子生物学会議／第11回アジア・オセアニア生化学者・分
子生物学者連合会議第79回日本生化学会大会、第29回日本分子生物
学会年会2006年6月
NorikoTakuwa,Sei-IchiroOhkura,Shin-IchiroTakashima,WaDul,Osamu
Oyama,NaotoshiSugimoto,MotokoSasaki,YOshikoBanno,Kunitoshi
Mitsumori,TamotsuTanaka,KaomHirano,KiyoshiSatouchi,YasuniNakanuma,
YohTakuwaAge-dependentprogressionofcardiacfibrosisbutnotspontaneous
malignancyinsphingosinekinaseltransgenicmice第20回国際生化学・分子
生物学会議／第11回アジア・オセアニア生化学者・分子生物学者連合会
議第79回日本生化学会大会、第29回日本分子生物学会年会2006年
6月
NaotoShiSugimoto,NorikoTakuwa,YohTakuwaRegulationofAktactivation
andcellm厚ationbylysophosphatidicacia(LPA)第20回国際生化学・分子
生物学会議／第11回アジア・オセアニア生化学者・分子生物学者連合会
議第79回日本生化学会大会、第29回日本分子生物学会年会2006年
6月
Isaolnoki,NorikoTakuwa,NaotoshiSugimoto,KazuakiYOshiokalYohTakuwa
Sphingosme-1-phosphatenegativelyregulatesendothelialmorphogenesisand
angiogenesisviaitsreceptorSlP2第20回国際生化学･分子生物学会議／第
11回アジア・オセアニア生化学者・分子生物学者連合会議第79回日本
生化学会大会、第29回日本分子生物学会年会2006年6月
YohTakuwa,"ReceptorandCalciumCouplingtoMyosmLightChain
Phosphatase"2006FASEBSummerResearchConferencesSmoothMuscle
2006年7月
YTakuwa,K.YOshioka,MA.Azam,N.TakuwaandN.Sugirnoto:Negative
regulationofmyosinphosphatasebyCa2+invascularsmoothmuscle:
involvementofthenovelRhoregUlatorphosphoinositide3-kinaseclassllD
isofbrm.FederationofAsianandOceanianPhysiolgicalScientists2006.
Symposium@@Regulationofvasculartone".(Seoul,Korea)2006年10月
吉岡和晃、MohammedAliAzam,多久和典子、杉本直俊、WangYil,
多久和陽カルシウムイオンによるRac,Racキナーゼ依存的なミオシ
ン軽鎖ホスファターゼの抑制-PI3キナーゼ・クラスI1□の関与第16回
日本循環薬理学会2006年11月
多久和陽､モハメ隙アリアザム、吉岡和晃、多久和典子､杉本
直俊佐藤晃一サイクリックAMPによる血管平滑筋Ca2+-PI3KC2"
-Rho経路の調節筋生理の集い2006年12月
GlycobiologyandSphmgobiology2007(GS2007)-HakomoriCommemorative
Forum-徳島2007年2月
第71回日本循環器学会総会・学術集会2007年3月
KazuakiYoshiokaClass-IIqPhosphoinositide3-KinaseisanEssential
RegulatorofCa2+-DependentRhoActivation,MyosinPhosphataseand
ContractioninVascularSmoothMuscleCells第71回日本循環器学会総
会・学術集会2007年3月
Sei-IchiroOhkura,Shin-IclliroTakaShima,NaotoshiSugimoto,NorikoTakuwa,
MotokoSasaki,KunitoshiMitsumori,MasayukiTakan1Ⅲa,ShigeoShigeo
Takata,Sllull-ichiKaneko,YasuniNakanuma,YohTakuwa.第71回日本循環
器学会総会・学術集会2007年3月
XunQi,NaotoshiSugimoto,NorikoTakuwa,0samuOyama,FeiWang,YOh
TakuwaTbpicaladministrationofsphingosine-1-phosphate(SIP)stimulates
ischemia-inducedangiogenesismthemouselimb.第84回日本生理学会大会
大阪2007年3月
NaotoshiSugimoto,NorikoTakuwa,WaDu,YOhTakuwaMohammedAliAzam,
KazuakiYOshioka,ShmsukeOhkura,NorikoTakuwa,NaotoshiSphingosine
1-phosphate(SIP)-inducedinhibitionofcellmigrationandRacisindependent
ofSIP-inducedstirnulationofPTEN.第84回日本生理学会大会大阪
2007年3月
Sugimoto,KoichiSato,andYohTkuwaCa2+-independent,inhibitoryeffbctsof
cyclicAMPonCa2+regulationofphosphoinositide3-kinaseC2Qj,Rhoand
40.
41.
42.
??
????
45.
46.
47.
48.
myosinphosphataseinvascularsmoothmuscle.第84回日本生理学会大会
大阪2007年3月
(3)出版物
1． YTakuwa,N.Sugimoto,N.Takuwa,andYIgarasiSignalingmechanismsfbr
positiveandnegativeregulationofcellmotilitybysphingosme-1-phosphate
receptors.SphingolipidBiologyb2006;pp.415-425YHirabayashi,YIgarashi,
A.H.Merrill(Eds.)Springer
研究成果による工業所有権の出願･取得状況
工業所有権の名称スフインゴシン-1-リン酸を用いた血管新
生を促進する方法
発明者多久和陽、尾山治
権利者金沢大学
工業所有権の種類,番号特願2005-145422
出願年月日2005.5.18
取得年月日
